植物キナゾリノンアルカロイドfebrifugineを基盤とした新規抗マラリア剤の創製 by 平井 真吾
植物キナゾリノンアルカロイドfebrifugineを基盤
とした新規抗マラリア剤の創製
著者 平井 真吾
号 358
発行年 2004
URL http://hdl.handle.net/10097/15138
氏 名(本 籍)
学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授 与 年 月 日
学位授 与 の 要件
研 究 科 、 専 攻
学 位 論 文 題 目
平 井 真 吾
博 士(薬 学)
薬 博 第358号
平 成17年3月25日
学位 規則 第4条 第1項 該 当
東北 大学 大学 院薬学研 究科
(博十課程)創 薬化学専攻
植物キナゾ リノンアルカロイ ド郵ebrifugineを基盤 と
した新規抗マラリア剤の創製
論 文 審 査 委 員 (主 査)教 授 大 島 吉 輝
教 授 井 原 正 隆
教 授 根 東 義 則
一29一
論 文 内 容 要 旨
[総論1
ユ キ ノ シ タ科 に属 す る ジ ョウザ ンア ジサ イ(Dfcllroafbbη'血8a)の根 茎 で あ る生薬 ・常 山 は、 古 来 よ り中 国
で は マ ラ リ ア治 療 に用 い られ て い る 。 そ の 活 性 成 分 は 、 キ ナ ゾ リ ノ ン ア ル カ ロ イ ドfebrifugine(1)、
isofebrifugine(2)であ る1)。両 ア ル カ ロ イ ドは、 熱帯 熱 マ ラ リア原 虫 月a5modfαmfalcψa川mを用 い た1η碗m
抗 マ ラ リア試 験 にお い て、非 常 に強 力 な活 性 を示 した(Table)2)。さ らに、febrifugine(1)は、 ネズ ミマ ラ リ
ア原 虫P.be㎎hefを用 い たfηvfvo抗マ ラ リア試 験 にお い て 、既 存 薬 で あ るchloroquineやartemisininの活 性
を大 き く上 回 っ た .(Table)2'。しか しな が ら、febrifugine(1)には、 強 力 な抗 マ ラ リア作 用 と と も に嘔吐 や 胃
腸 障 害 、肝 障 害 な どの 副作 用 が あ る ため 、 これ ま で医 薬 品 と して は用 い られ て い ない 。
既存 の 抗 マ ラ リ ア薬 を凌 ぐ強 力 な活 性 を有 す るfebrifugine(1)は、新 規抗 マ ラ リ ア剤 開発 の リー ド化 合
物 と して の 可 能 性 を 大 い に 秘 め て い る。Febrifugine(1)の強 い 副 作 用 を抑 制 す る こ と が で き れ ば 、
febrifugine(1)を医 薬 品 と して利 用 す る こ とが 可 能 に な る 。 そ こで 、著 者 は 、 強 力 な抗 マ ラ リ ア作 用 を維
持 しつ つ 副 作 用 が 減弱 したfebrifugine誘導体 の創 製 を検 討 した 。
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[第1章 抗 マ ラ リア 活性 を有 す る新規febrifugine誘導 体 の 創 製]
は じめ に 、生 薬 ・常 山か ら単離 したfebrifugine(1)あるい はisofebrifugine(2)を用 い て 、 そ れ らの構 造 を
元 に した誘 導 体3-9を 創 製 した 。 これ らの化 合 物 の 中 で 、febrifugine酸化 体5、 還 元 体6が 、1m4船 抗 マ
ラ リア試 験 にお い て 、febrifugine
(1)ある い はchloroquineとほ ぼ
同 等 の 活 性 を示 した 。 さ ら に 、
1ηyゴyo活性 試験 で は 、 両 化 合 物
(5、6)は、febrifugine(1)に匹 敵
す る 抗 マ ラ リ ア作 用 を示 した だ
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け で な く、 マ ウス に対 す る毒 性 がfebrifugine(1)に比 べ て軽 減 して い た。 こ の結 果 か ら、 これ ら2種 の 誘 導
体 は新 規 薬 剤 の リー ド化 合 物 に な りうる こ とが 示 され た 。
また 、febrifugine(1)のキナ ゾ リ ノ ン部 のベ ンゼ ン環 を除 去 した10、1位 の 窒 素 原 子 を炭 素 原 子 に置換
した11を 創 製 し、 これ らの構1造部 位 が 抗 マ ラ リア作 用 に与 え る影 響 を検討 した 。 な お 、febrifugine(1)の
ラ セ ミ体 の 抗 マ ラ リア活 性 が(+)一febrifugine(1)の約半 分 で あ り31、また(一)一febrifugine(1)は1まとん ど抗 マ ラ
リア作 用 を示 さ な い とい う知 見 か ら4)、ラ セ ミ合 成 した 誘 導 体 で も活 性 は 十 分 に評 価 で き る と判 断 した 、
著 者 は、 畑 山 らのfebrifugine合成 法 にお い て用 い られ る 中間体12を 利 用 して`)、化 合 物10、11、 そ れ ら
の異 性体15、16を ラセ ミ合 成 した(Schemel)。1肝fm抗マ ラ リア試 験 の 結 果 、10、11はfebrifugine(1)
の1/850、1/7!0の活 性(EC5。値)を、15、16はisofebrifugine(2)の!/57、1/3000の活 性(EC5。値)を示 す に と
どま っ た。 この 結 果 は 、febrifugine(1)のベ ンゼ ン環 、1位 の 窒 素原 子 が 強 力 な抗 マ ラ リ ア作 用 の発 現 に必
須 で あ る こ と を示 唆 す る。
蹴辱 憾+彬偉ト12〔冷
、 σ評 一冷 ・◎?櫛
1116
Scheme1.reagentsandconditons:a)12,KH,DMF,70ｰC.b)Dess-MartinOxidation.c)6MHCI,McOH,4.
d)13,NaH,DMF,70。C.e)Dess-MartinOxidat{on.f)6MHα,MeOH,△.
[第2章 抗 マラ リア活性 を有 する新規Df-1、Df-2誘導体の創 製1
当研究 室では、febrifugine(1)あるい はisofebrifugine(2)のアセ トン環化付加体Df-1、Df-2(17,18)が、1η
γf飽試験 においてfebrifugine(1)に匹敵す る抗 マラ リア活性 を示す ことを報告 してい る2)。本章で は、両化
合物d7,18)の活性構造部位 を解明す るため に様 々な誘導体 を創製 し、それ らの抗 マ ラリア活性 を検討 し
暴欝 灘繋蕪(轄(ギ
[第3章Febrifudineおよ びDf-1代謝 物 の 同 定】
Febrifugine(1)の代 謝物 を単離 して 、 そ の抗 マ ラ リア活 性 や 毒1生に関 す る知 見 を得 る こ とは 、febrifugine
(1)を起 点 に した新 規 抗 マ ラ リ ア剤 の リー ド化 合 物 を創 製 す る上 で は欠 かせ な い 。 そ こで 、 マ ウ ス の肝 臓
よ り調 製 した代 謝 酵 素 粗 画分s9を 用 い て 、febrifugine(1)およびD但(17)の 代 謝 実験 を行 っ た。 その 結 果 、
5ebrifugine(1)からは、6あ るい は2位 が 酸 化 され た代 謝 物Feb-A(19)、Feb-B(20)が得 られ た。 一 方 、Df-1
(17)の代 謝 実 験 で は、Feb-A(19)、Feb-B(20)に加 えて 、febrifugine(1)の4"あるい は6"位が 酸 化 され た代 謝
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物Feb-C(21)、Feb-D(22)が単離 された(Figure)。これ ら4種 の代謝物 は、代謝 反応 を利用 して創製 された
新 規febrifugine誘導体 である。 しか し、代謝実験で得 られる代謝物 は微量であ り、抗マ ラリア活性 や毒性
の検討 は困難である と判断 した。
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FigureStructuresoffebrifugineandDf-1metabolites,Feb-A-D(19-22)
[第4章Feb-A-Dの 合 成 お よびFeb-A-Dとその 異性 体 の抗 マ ラ リア 作 用]
著 者 は 、抗 マ ラ リア作 用 や 毒 性 の 検 討 に必 要 なサ ン プル を得 る ため に、Feb-A-D(19-21)の合 成 を試 み た。
Feb-A、B(19,20)は、 大 量 合成 に適 してい る と考 え られ る竹 内 らの 艶brifugine(1)合成 法 に基 づ い て ラセ ミ
体 と して 合成 した6)。す なわ ち、 竹 内 らの 中 間体23とFeb-A(19)のキナ ゾ リ ノ ン部 に相 当 す る24と を カ
ッ プ リ ング させ 、Feb-A(19)、そ の 異1生体Iso-A(27)を合 成 した。 また 、 ベ ンゾ イ レ ンウ レア誘 導 体28と
23と の カ ップ リ ングか らFeb-B(20)、Iso-B(31)を導 い た(Scheme2)。
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Scheme2.reagentsandconditons:a)24,K2CO3,DMF,rt.b)H2(1atm),Pd(OH)2/C,EtOH,rt.c)MeOH,△.d)10%
HC1-MeOH,50。C.e)28,K2CO3,DMF,κ.f)H2(1atm),Pd(OH)2/C,EtOH,rt.g)CAN,CH3CN-H20(2:1),rt,
Febrifugine(1)の4"位に水 酸 基 が結 合 したFeb-C(21)の合 成 には 、竹 内 らの 中 間体32を 用 い た。 す なわ
ち、32か ら数工 程 を経 てエ ポキ シ ド36を 導 き、4一ヒ ドロキ シキ ナ ゾ リ ン とカ ッ プ リ ング させ て37と し
た後 、 四酸 化 オ ス ミウ ム に よ りジ オ ー ル化 してFeb-C(21)、Iso-C(40)を合 成 した(Scheme3)。
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Scheme3.reagentsandconditons:a)6MHCIaq,D.b)BoczO,EtsN,CHzC12,0ｰC.c)Ac20,pyridine,rt.d)1%OsO4
aq,NMO,acetone-CHsCN-HzO(1:1:1),0ｰC.e)p-TsOH,2,2-dimethoxypropane,DMF,rt.t)CH30Na,McOH,rt.g)
MsCI,Et3N,CH2CI2,0ｰC.h)DBU,THF,0.i)HCI-MeOH,4.j)Boc20,Et3N,CHzCl2,0ｰC.k)N-toluenesulfonyl
imidazole,NaH,DMF,0ｰC.1)4-hydroxyquinazoline,KH,DMF,0.m)Dess-MartinOxidation.n)1%OsO4aq,NMO,
acetone-CH3CN-HzO(1:1:1),0ｰC.o)TFA-CHzClz(1:1),rt,andthen10%HCI-MeOH,rt.p)10%HCI-MeOH,rt.
Feb-D(22)は、逆合成解析 の結果 か らア ミノ酸 を出発物質 として合成 で きる と判 断 した。す なわち、D一
アスパ ラギ ン酸41よ り得 られる 瓦N一ジベ ンジルア ミノアル コール体42か ら、 ジアステ レ・オ選択 的・な ビ
ニル基 の導入、Horner-Emmonds試薬 に よる増炭反応 を経て ラクタム環 を有す るエ ポキシ ド44を 導 いた。
この もの を4一ヒ ドロキ シキナゾ リン とカ ップ リングさせ 、各種保護 基 を外 してFeb-D(22)を合 成 した
(Scheme4)a
0
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Scheme4.reagentsandconditons:a)BnBr,NaOH,McOH-HzO{1:1),4.b)LiAIHa,THF,rt.c)TBSCI,EtsN,DMAP,
CH2C12,0ｰC.d)SwernOxidation.e)vinylmagunesiumbromide,THF,一78ｰC.f)MOMCI,KI,iPrEt2N,DME,4.g)
OsOa,MesNO,THF-tBuOH-HzO(1:1:1),rt.h)NalOa,EtzO-HzO(1:1),0ｰC.i)(EtO)zP(O)CH2COOBn,NaH,toluene,0
。C
.j)H2Gatm),Pd(OH)2/C,EtOH,rt.k)EDCI・HCI,THF,0。C.1)PMBCI,NaH,DMF,0。C.m)TBAF,THF,rしn)
Dess-MartinOxidation.o)(CH3)3Sつ1一,NaH,DMSO,rt.p)4-hydroxyquinazoline,KH,DMF,80。C.q)Dess-Martin
Oxidation.r)CAN,CHsCN-HzO(2:1),rt.s)10%HCI-MeOH,50ｰC.
合 成 したFeb-A-D(19-21)およびIso-A(27)、Iso-C(40)の1ηvf孟ro抗マ ラ リア作 用 を検 討 した と こ・ろ、
Feb-A、C(19,21)がfebrifugine(1)と同等 の 強 い 活性 を示 した。 また 、Iso-A(27)は、強 力 な抗 マ ラ リア活
性 に加 えて 、febrifugine(1)をは るか に上 回 る選 択 毒 性 を示 した 。 一方 、Feb-B、D(20,22)では抗 マ ラ リア
活 性 の顕 著 な低 下 が 認 め られ た(febrifugine(1)に対 して そ れ ぞ れ1/8570、1/74290のEC5。値)。 こ の結 果 は、
活 性 発現 にお け る!位 、1'「位 の窒 素原 子 の重 要1生を示 して い る。 さ らに、Feb-A、C(19,21)は、1ηvfyoに
お い て 郵ebrifugine(1)に匹 敵 す る抗 マ ラ リア作 用 を示 し、 マ ウス に対 す る毒 性 に関 して も、飴brifugine(1)に
比 べ て 大 き く減 弱 した結 果 を示 した 。 こ の結 果 か ら、Feb-A、C(19,21)はfebrifugine(1)を基 盤 と した優 れ
た誘 導体 で あ る と言 え る。 ・
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[考察】
本研究で得 られたfebrifugine誘導体 の抗 マ ラリア活性試験か ら、febrifugine(1)の強力な抗 マラ リア作用
の発現 には、ベ ンゼ ン環 の存在、1位 お よびP位 の窒素原子の塩基性 が極 めて重要である ことが明 らか と
なった。 また、febrifugine(1)の酸化体5、 還元体6、 代謝実験 よ り得 られたFeb-A、C(19,21)は、fnvfm
お よびfηvfvoにおいてfebrifugine(1)に匹敵 する強い抗マ ラリア作用 を示 した。加 えて、 これ らの化合物
は、febrifugine(1)が有 する強力 な毒性 をほ とん ど示 さなか った。
以上の結果か ら、febrifugine(1)を基盤 とした4種 の新規誘導体5、6、Feb-A、C(19,21)は、強力 な活
性 を維持 したまま毒性 が減弱 された優れた化合物 であ り、新規抗マ ラリア剤の リー ド化合物 にな りうるこ
とが示 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
マ ラ リアは、熱帯地域 で流行 してい る再興感染症で ある。現在、臨床 の場で はchloroquineをは じめ と
す る数種 の抗 マラ リア剤が用い られている。 しか し、それ らには耐性 マラ リア原虫の出現 な ど幾 つかの間
題がある。 したが って、新 しい抗マ ラリア剤 の開発が強 く望 まれているのが現状である。
生薬 ・常 山に含 まれ るキナゾ リノ ンアル カロイ ドfebrifugineは強力 な抗 マラ リア作用 をもつ ことが知 ら
れてい る。一方 、febrifugineには重篤 な副作用 もある。本研 究 は、抗マ ラリア作 用を維持 しつつ副作用 を
軽減 させた新 しい誘導体 を創 製 しよ うとす るものである。
本研 究では、は じめ に、常 山か ら単離 したfebrifugineを構造変換す ることに より数種の誘導体 を創 製 し
た。 これ らのなかで、febrifugineの酸化体 と還:元体 はfnvf鱒抗 マラリア試験 にお いて、熱帯熱マ ラリア原
虫 に対 してfebrifugineと同等 の強い活性 を示 した。加 えて、マラ リア原虫感染マ ウス を用 いた1ηvfvo抗
マ ラリア試験 において も、両化合物 はfebrifugineに匹敵 する抗マ ラリア作用 を示 した。 これ ら2種 はマウ
ス に対 する毒性(体 重減少 ・下痢症状)も 軽減 してお り、新 規抗 マラ リア剤の候 補化合物 である と判 断 さ
れる。
次いで、本研究 では、従 来のfebrifugineの研 究で ほとん ど検討 されていなかったキナゾ リノン環 に着 目
し、キナゾ リノ ン環 に含 まれるベ ンゼ ン環 を除去 した誘導体お よびキナゾ リノン環の!位 の窒素原子 を炭
素原子 に置換 した誘導体 を合成 した。fnvf孟ro抗マラ リア試験 における これ らの抗 マ ラ リア作用 は大 き く
減弱 した。 この知見 は、febrifugineのベ ンゼ ン環や1位 の窒素原子は強力 な抗マ ラ リア作 用の発現 に必須
であ ることを示 してい る。 さらに、febrifugineを利 用 して合成 した誘導体Df-1、Df-2に関 して も抗 マ ラリ
ア試験 を実施 し、Df-1、Df-2の構造 と活性 に関わる情報 を示 した。
本研 究は、febrifugineの弱点である副作用が軽減 された誘導体の創製 を目的 とする ことか ら、その代謝
物 に着 目した。 マウス肝 よ り調製 した代謝酵素粗画分s9を 用 いて、febrifugineおよびDf-1の代 謝実験 を
行い、キナゾ リノ ン環が酸化 された代謝物Feb-A、Feb-B、ピペ リジ ン環が酸化 された代謝物Feb-C、Feb-
Dを 単離 した。代 謝実験 によって得 られ る代謝物 は生物試験 には十分では ない。 そこで 、Feb-A-Feb-D
を合成 し、活性 を検討 し、Feb-AとFeb-Cがfηvf⑳,ノηvlvoの両生物試験 において強力 な活性 を有す るこ
とを明 らか に した。Feb-A、Feb-Cはマ ウス に対す る毒性 もほ とん ど示 さない。す なわち、Feb-A、Feb-C
は新規薬剤 の候補化合物 にな りうるこ とを示 した といえる。
以上、本研究 に より得 られ た知見 は、新規抗マ ラ リア剤の開発 において きわめて重要 な知見 を提供 して
い る。
よって、本論 文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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